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 進行胃がん治療において化学療法は主要な治療選択肢であるが、抗がん剤への耐性発
現が大きな課題である。近年、がん幹細胞（Cancer stem cells : CSCs）が抗がん剤耐性に
関与することが知られている。CD44はCSCsの細胞表面マーカーの一つであり、様々なが
ん種において高発現しているが、その変異体の一つであるCD44 variant 9（CD44v9）は
胃がんにおいて予後不良因子として報告されている。CD44v9はシスチン-グルタミン酸ト
ランスポーターのサブユニットであるxCTを安定化し、細胞内の還元型グルタチオン
（GSH）を増加、細胞内の活性酸素（ROS）産生が減少することで、ROSによる細胞傷
害の抑制につながると考えられている。現在用いられている進行胃がんに対する化学療
法レジメンの中でも5-フルオラウラシル（5-fluorouracil: 5-FU）はキードラッグの一つで
ある。本研究では、胃がんにおけるCD44v9の発現と5-FU耐性発現の関連、およびxCT阻
害剤であるサラゾスルファピリジン（SASP）による5-FU耐性改善の効果について検討し
た。ヒト胃がん細胞株であるMKN28およびpRc/CMVプラスミドを用いて作成したヒト野
生型CD44（CD44s）発現MKN28とヒトCD44v9発現MKN28をin vitro、in vivo解析に使用
した。 
 MKN28 細胞株では、5-FUに対し用量依存的な細胞傷害を認め、5-FUによる細胞内
ROSの上昇と細胞内GSHの有意な減少を示した。5-FUの細胞傷害作用はROSのスカベン
ジャーであるN-アセチルシステイン（N-acetylcysteine: NAC）により抑制された。これ
により、5-FUによる細胞傷害には細胞内GSH、ROSが関与していることが示された。
CD44v9発現MKN28 においてはCD44s発現MKN28と比較し、5-FUによる細胞傷害が有意
に抑制され、細胞内GSHが上昇、ROSが減少していた。これらの知見により、CD44v9発
現により、細胞内GSHの上昇を介してROSが抑制されることが、5-FUに対する耐性獲得
の機序として示唆された。CD44v9発現MKN28において、xCT阻害剤であるSASPを5-FU
と併用すると細胞内ROSがCD44s発現MKN28と同様に増加し、さらに細胞内GSHの有意
な減少も認めた。5-FUによる細胞傷害作用は、SASP併用時はCD44v9発現MKN28と
CD44s発現MKN28で差がなく、SASPはCD44v9発現MKN28の5-FU感受性を改善させたと
考えられた。次に、NOD/SCID/IL-2Rnull（NOG）マウス背部にCD44s発現MKN28、
CD44v9発現MKN28細胞をそれぞれ皮下注射した担がんマウスモデル（xenograft model）
を作成し、in vivoの検討に用いた。これらのマウスにリン酸緩衝生理食塩水（PBS)、  
5-FU単独、あるいは5-FUとSASPとの同時投与を行い、各群の腫瘍縮小効果を比較した。
CD44s発現MKN28-xenograftマウスでは、5-FU単独群、5-FUとSASP併用群ともに有意な
腫瘍縮小を認めた。一方、CD44v9発現MKN28-xenograftマウスでは、5-FUの腫瘍縮小効
果は減弱し、5-FUとSASP併用群では有意な腫瘍縮小効果を認めた。すなわち、in vivoに
おいてもCD44v9発現MKN28は5-FU耐性を示し、SASP併用は5-FUに対する感受性を改善
した。 
 本研究の結果より、胃がんにおけるCD44v9発現は、xCTとの相互作用を介して5-FU耐
性の機序に関与することが示された。CD44v9発現は胃がんの5-FUに対する耐性の新しい
予測因子となることが示唆された。またxCT阻害剤を併用することで5-FUを含む化学療
法レジメンの治療効果を改善する可能性が考えられる。 
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